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研究成果の概要（和文）：生活習慣病発症には遺伝的素因とともに、環境因子が大きく関与する。環境からの刺激はDN
Aメチル化やヒストン修飾などのエピゲノムとして記憶される。我々は、脂肪細胞における研究から、エピゲノム修飾
酵素が形成する新規のクロマチン構造を発見し、これが前駆脂肪細胞の未分化性を維持すること、また、寒冷刺激を感
知するエピゲノム酵素複合体の発見し、環境変化に対する初期応答にはエピゲノム修飾酵素の翻訳後修飾が鍵となるこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Together with genetic predisposition for the development of life style-related 
diseases, environmental factors are greatly involved. Stimuli from the environment are responded through 
changes in the epigenome (i.e. DNA methylation and histone modifications) and chromatin 3D structure. We, 
from research in the fat cells, discovered a new “bivalent chromatin structure” that epigenome 
modifying enzyme forms to poise precursor fat cells undifferentiated. We also discovered that the initial 
response to environmental change such as cold was phosphorylation of epigenome modifying enzyme and the 
following protein complex formation plays a key role in response to cold for the regulate thermogenic 
gene transcription.

研究分野：内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肥満にともなう 2型糖尿病や高脂血症な
どの生活習慣病やがんなどの多因子の疾患
の解明は 21 世紀の生物医学の大きな課題と
なっている。環境変化などの外来刺激は DNA
やヒストンのメチル化などの化学修飾がエ
ピゲノムとして記録され、「環境への適応機
構」として生活習慣病の発症に深く関与して
いると考えられている。 
(２) 脂肪細胞は、環境適応のための重要な
組織として生活習慣病との関わりにおいて
中心的役割を演じており、脂肪細胞の動作原
理の解明が求められている。肥満・インスリ
ン抵抗性、また、脂肪細胞におけるエピゲノ
ムの役割はよくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
エピゲノム変化に伴う肥満発症・脂肪細胞の
動作原理を解明する。このために、「環境の
変化がどのように感知され、エピゲノム変化
させ、肥満や生活習慣病に関与するのか？」
「脂肪細胞に変化する上でクロマチン構造
はどう変化して行くのか？」ということを解
析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、エピゲノム修飾酵素に対する高
機能性モノクローナル抗体を十数種類、さらに、
リン酸化 JMJD1A 抗体を作製した。これらの
抗体を用い、エピゲノム解析の要素技術であ
る、質量分析によるタンパク質複合体や翻訳
後修飾解析法、クロマチン免疫沈降された
DNA 断片を増幅、標識し、高速シーケンサー
によるマッピング(チップシーケンス）法、
3C (クロマチン高次構造変化解析) 法といっ
た統合的エピゲノム解析の要素技術を確立し、
細胞・個体レベルで系統的にエピゲノム解析、
遺伝子発現の網羅的解析を行い、下記を明ら
かにした。 
 
４．研究成果 
（１）寒冷刺激を感知するエピゲノム酵素複合
体の発見 (図 1、Nature Commun 2015) 

私たちヒトや哺乳動物は、急激な環境の変
化に瞬時に反応し、生命を守るしくみがある。
からだが寒冷環境という低体温が引き起こ
されうる危険な状態にさらされると、中枢で
これを感知し、交感神経からの刺激によって、
熱産生を専門に行う褐色脂肪組織で迅速に

熱が産生され、低体温になることを防ぐ。こ
れまで、核内で遺伝子 DNA のメチル基を除
去する JMJD1Aタンパク質を欠損したマウス
は低体温に陥ることを明らかにしてきたが、
そのしくみの詳細はわかっていなかった。本
研究から、交感神経から寒冷刺激を受けた
JMJD1A タンパク質は、リン酸化され、これ
が引き金となって、「遺伝子の高次構造を変
化させる複数のタンパク質群」が熱産生遺伝
子に結合、遺伝子の発現を活性化させること
がわかった。これら一連の変化は数分の単位
でおこり、熱産性に関わる遺伝子の発現を急
速に促した。より詳細には、 
質量分析解析から交感神経刺激によって
核内の JMJD1Aの 265番目のセリン残基がリ
ン酸化されることを見出した（図 2）。このア
ミノ酸をアラニンに置換しリン酸化されな
い変異体 JMJD1Aを褐色脂肪細胞に発現させ
ると、寒冷刺激で誘導される熱産生遺伝子群
の発現誘導が著しく低下し、実際に、褐色脂
肪細胞での熱産生が低下した。さらに質量分
析解析から、この JMJD1Aがリン酸化される
ことが引き金となり「遺伝子の高次構造を変
化させる複数のタンパク質群（SWI/SNF）」や
「褐色脂肪細胞の機能に重要な核内受容体 
（PPARγ）」と集合体を形成することを見いだ
した（図 1、2）。この複合体にある核内受容
体が熱産生応答に必要な遺伝子を選び出し、
それらの遺伝子上の遠隔にある遺伝子発現
活性化領域を、「DNAルーピング」と呼ばれ
る遺伝子の高次構造変化を介して引き寄せ
遺伝子発現を活性化することを明らかにし
た（図２）。 
（２）脂肪細胞分化の要となる新規クロマチン
ドメインの発見（図 3、Mol Cell 2015） 

前駆脂肪細胞の遺伝子の働きを抑えるエ
ピゲノム構造として、H3K9me3（ヒストン
H3 の 9 番目のリジンのトリメチル化）に着
目し、エピゲノム H3K9me3 およびそれに関
わるタンパク質SETDB1がゲノム上の遺伝子
配列のどこに存在するかを、次世代シークエ
ンサーを用いて全ゲノム領域を解析した。そ

図 2 

図 3 
図１ リン酸化 JMJD1A-SWI/SNF-PPAR複合体 



の結果、前駆脂肪細胞では遺伝子を活性化す
る H3K4me3（ヒストン H3の 4番目のリジン
のトリメチル化）と抑制化する H3K9me3 が
直列したクロマチン構造が約 200の遺伝子に
存在することがわかった。そして、この新規
のクロマチン構造が脂肪を蓄える遺伝子の
働きを抑えていることを解明した。これまで、
胚性幹細胞では遺伝子の抑制化にエピゲノ
ムH3K27me3が関与していることが知られて
いたが、今回、前駆脂肪細胞で新しいエピゲ
ノム H3K9me3 が見つかり、この構造は、神
経細胞、皮膚細胞など他の前駆細胞にもある
可能性が示唆された。 
ヒストンメチル化酵素SETDB1は前駆脂肪
細胞において、Cebpa, Pparg遺伝子の転写因
子開始点を挟みヘテロクロマチン・ユークロ
マチン境界を形成し、この新規なビバレント
クロマチンがこれらの遺伝子発現を抑制す
ること解明した (Mol Cell 2015)。内在性
SETDB1の細胞内局在を免疫染色で解明した 
(BBRC, 2015)  

 
（３）脂肪細胞分化を抑制する非定型的なポ
リコーム複合体の発見（図 4、JBC 2015）。 

脂肪細胞分化とともに誘導され
てくるエピゲノム酵素 FBXL10（別名KDM2B、
JHDM1B)が分化誘導を制御することを見い
だした。ポリコーム抑制複合体は、一群の転
写抑制性のクロマチンタンパク質である。大
きく分けてポリコーム抑制複合体 1（PRC1）
および 2（PRC2）の 2つの複合体を形成する。
我々はプロテオミクス解析から、脂肪細胞分
化を抑制する非定型的なポリコーム複合体 
(BcoR 型 ポ リ コ ー ム 複 合 体 と 命 名 、
FBXL10-BcoR-Ring1B-SKP1) を発見し、脂肪
細胞の分化制御における新たなエピゲノム
機構を解明した。FBXL10 は脂肪の多い餌を
食べて肥満したマウスの白色脂肪にも多く
発現していたため、将来的に肥満の制御につ
ながる可能性が考えられる。(J Biol Chem, 
2015）。 
 
（４） JMJD1A-KLF2-IRF4 軸の発見 (Nat 
Commun, 2016)。 

JMJD1A/KDM3A が多発性骨髄腫で活性化
される JMJD1A-KLF2-IRF4 パスウェイを見
出し、これががん細胞の生存に重要であるこ
とを解明した。 
（５）FAIRE-seq をもちいた脂肪細胞分化に
おけるオープンクロマチンのランドスケー
プ解析。(PLoS Genetics, 7, 2011, 門脇 孝教授

との共同研究)。 
（６）PPAR デルタによる CD300a の活性化と
炎症性腸疾患のメカニズムの解明。 
PPARβ/δのマクロファージ特異的な標的遺伝
子として ITIM 含有受容体の CD300a を同定
した。CD300a 欠損マウスを作成して高脂肪
食負荷を行った結果、PPARβ/δ-CD300a シグ
ナル系が腸管免疫系の調節に重要な役割を
有していることを明らかにした。 
 
（７）本研究で得られた 2 つの大きな成果 
(Nat Commun 2015, Mol Cell 2015) を Nature 
Reviews Molecular Cell Biology誌（2016）で紹
介した。 
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